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〔 方法ならびに成績 〕 
ネクチンとインテグリンαvβ3 の物理的相互作用の解析 
 マウス線維芽細胞の NIH3T3 細胞の AJ において、インテグリンαvβ3 とネクチン-3 が共局在した。イヌ腎上皮
細胞である MDCK 細胞でも同様の現象が観察された。ネクチン-1 の細胞外領域と IgG Fc 領域の融合タンパク質
Nef-1 でコートしたビーズを NIH3T3 細胞と共培養すると、NIH3T3 細胞表面のネクチン-3 は Nef-1 と結合し、細胞
－ビーズ接着部位に集積した。この時、インテグリンαvβ3 も細胞－ビーズ接着部位に集積したことからインテグリ
ンαvβ3 とネクチン間の物理的相互作用が示唆された。NIH3T3 細胞を用いて免疫沈降実験を行ったところ、ネクチ




リンαvβ3 と結合した。以上の結果からネクチンとインテグリンαvβ3 は AJ で共局在し直接結合していることが明
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のか検討した。インテグリンαvβ3 阻害薬の存在下ではネクチンによる c-Src、Rac、Cdc42 の活性化が抑制された。
また、恒常的活性化型変異体のインテグリンαvβ3 を NIH3T3 細胞に発現させるとネクチンによる Rac、Cdc42 の
活性化は促進された。一方、RNA 干渉法によりインテグリンβ3 をノックダウンした場合、またはインテグリンαvβ3
の細胞内シグナル分子 FAK のドミナントネガティブ変異体を細胞に発現させた場合、ネクチンによる c-Src、Cdc42、
Rac の活性化は抑制された。活性化型のインテグリンαvβ3 を認識する抗体を用いて免疫染色を行った結果、AJ 形
成過程における初期の細胞間接着部位でネクチン-3 と活性化型のインテグリンαvβ3 は共局在した。AJ 形成後には
インテグリンαvβ3 は不活性化型へと変化するもののネクチン-3 と共局在したままであった。さらに、インテグリ
ンαvβ3 阻害薬の存在下ではネクチンによる AJ 形成は抑制された。以上の結果からネクチンによる細胞内シグナル
分子の活性化および AJ 形成にはインテグリンαvβ3 の活性化が必要であることが明らかになった。 
〔 総   括 〕 
 今回の結果から、インテグリンαvβ3 とネクチンは以下のように AJ 形成に関与していると考えられる。AJ 形成
の初期ではネクチン-3 は活性化型インテグリンαvβ3 と共局在し両者は物理的に相互作用する。ネクチンによる c- 









ンテグリンαvβ3 はネクチン-3 と AJ において複合体を形成しており、ネクチンによる AJ 形成にはインテグリン 
αvβ3 の活性化が必要であることを見出した。さらに、AJ でネクチン-3 と共局在するインテグリンαvβ3 は AJ 形
成の初期では活性化状態であったが、AJ 形成後には不活性化状態に変化することを見出した。 
 本研究は細胞－基質間接着と細胞間接着のクロストークについての全く新しいモデルを提示し、細胞運動と細胞間
接着の密接な相互関係を解き明かす鍵となる研究であった。よって申請者は博士（医学）の学位授与に値する。 
